












ピログルタミルペプチダーゼの結晶構造解析 (TheCrystal Structure of 
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論文内容の要旨
N末端にピログルタミル議 (pGlu) をもっペプチド(例えばチロトロビン放H~ ホノレモン)は，通常のア











drop蒸気拡散法を用いておこなった。弔問群P2t.格子定数α=78.7.b="81.2. c:=69.2A.β=92.60， z=-= 
8 (非対称単位中に 4個のPGP-I分子が存イE)。童保子置換法 CPCMHを用いてSIR+ASで位相決定)を用
い構造を決定した。解析には主にプログラムPIIAS~~S と x-刊~Ol{を用いた(1.6Ä分解能. R=21.6%. frec 
R=26.0%) c 























P21に属し格チ定数はα=78.7，b=81.2， c=69.2A.β=92.6。であった。位相決定は困難であったが， 1 
種類の重原子誘導体 (SIR十AS)を用いて立体構造モデルを作成することに成功した。束縛最小二乗法に
より1.6λ分解能レベルで，精密立体構造を決定した。結晶中において.PGP-Iは非結晶学的222対称を持
つ4量体として存在しその中央には約10λの空孔が存在している。 PGP-Iの基質であるペプチドホルモ
ンはこの空孔に十分入ることができるサイズであり， 4量体を構成する各サブユニットの活性部位がこの
空孔の内側に面していることから，溶液中においてもPGP-Iは4量体として存在することが予想される。
各サフゃユニ・γ トはopen型のα/β構造に折りたたまれており， 5本のα.ヘリックスに取り開まれたβ.シー
トがi掠水コアを形成している。活性中心はCys144，His168， Glu81の3残基からなるcatalytictriadで・ある。
基質のp-Gluを結合する81ポケットは練水性残基で構成されている。 S1ポケット以外には，基質の主鎖を
認識する特定部位は活性部位に存在せず， PGP-I1J:>p-Glu基以外の基質特異性を持たないことと一致する。
全体構造がPGP-Iに似たタンパク質が存在するが，活性部位を構成する残基の種類と位置が異なっており，
PGP-Iは新しいタイプのシステインプロテアーゼであることがわかった。
以上のように，本論文は， PGP-Iの高次構造を明らかにし，基質ータンパク相互作用の機構を解明した
ものであり，構造化学の発展に寄与する多くの成果を得ており.博士(理学〉の学位を授与するに値する
ものと審査した。
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